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摘  要 

脑小血管病(cerebral small vessel disease, CSVD)多指颅内小血管的多种病变所导致的一系列临床表现

的综合征，该病会诱发认知障碍、躯体功能障碍等症状，其作为一项疾病负担，越来越受到医学界的关

注。目前，脑小血管病的病因尚不明确，除传统的脑血管原因之外，遗传、免疫及炎性反应等相关因素

越来越引起学者们的重视，其相关的生物学标志物也逐渐成为学界研究的热点，本文重点就脑小血管病

生物学标志物进行综述。 
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Abstract 
Cerebral small vessel disease (CSVD) refers to a series of clinical manifestations caused by mul-
tiple lesions of small intracranial vessels, which can cause cognitive impairment and physical 
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dysfunction. As a disease burden, it is increasingly receiving attention from the medical commu-
nity. At present, the etiology of cerebral small blood vessels is not yet clear. In addition to the tra-
ditional cerebrovascular causes, genetic, immune and inflammatory factors are attracting more 
and more attention from scholars, and the related biological markers are becoming a hot spot for 
research. This article focuses on the review of biological markers of cerebral small vessel disease. 
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1. 脑小血管病 

脑小血管病(cerebral small vessel disease, CSVD)指颅内小血管的各种病变所导致的临床表现、影像学

特点和病理学表现的一类疾病的总称，临床上多以影像学特点将CSVD分为腔隙性梗死(lacunar infarction, 
LI)、脑白质高信号(white matter hyperintensities, WMH)、脑微出血(cerebral microbleed, CMB)、血管周围

间隙扩大(enlarged perivascular spaces, EPVS)和脑萎缩(cerebral atrophy)。CSVD 约占缺血性卒中的 25%，

可使脑卒中风险增加 1 倍，是导致老年人认知功能损害、痴呆和生活能力下降的主要原因[1] [2]。 
目前，CSVD 的病因及发病机制尚不明确，现有的研究表明其发病机制大概为多种因素导致的小动

脉管腔狭窄、管壁变薄、血管闭塞、动脉硬化等，血脑屏障的损伤引起小血管内皮组织功能紊乱，以及

慢性脑缺血后的多种神经炎性因子释放引发的炎症风暴等，最终导致腔隙性脑梗死、脑白质疏松或脑微

出血等一系列病理生理改变[3] [4] [5]。除了常见的血管危险因素外，近年来对 CSVD 的遗传及分子学研

究已成为目前研究热点[6] [7]，在 Loes C A Rutten-Jacobs [8]的研究中也提出，在单基因和散发性 SVD 的

研究中使用遗传方法有助于了解 CSVD 背后的疾病机制。无独有偶，国内的学者也发现高血糖诱导

lncRNA MALAT1 升高，促进微血管内皮细胞凋亡启动，加重 CSVD 引起的神经功能障碍[9]，生物学标

志物对疾病的诊断及治疗中一直扮演中重要角色，包括 Hcy、CRP 及相关的炎症因子，参与患者神经炎

症[10]，上述因子均在 CSVD 诊断及治疗指导中发挥了越来越重要的作用。 

2. CSVD 的神经影像学标记物 

2.1. CSVD 的诊断 

神经影像学在 CSVD 的诊断和鉴别中起到了重要的作用，由于小血管的病理改变不能直接被观察，

而颅脑 MRI 等影像检查技术可观察小血管病变引起的脑实质病变将其作为 CSVD 的标记物[2]。一项关

于 CSVD 的国际神经影像学共识标准指出[11]，CSVD 的神经影像学标志物包括新近的小皮质下梗死、

血管源性腔隙灶，血管源性脑白质高信号、血管周围间隙、脑微出血等，CSVD 可以通过计算机断层扫

描(CT)和大脑磁共振成像(MRI)进行常规观察，在 Katja Neumann 使用了无创动脉自旋标记的 MRI 进行观

察[12]，在定量、定性分析中认为，CSVD 患者的灰质和白质的平均有效 t1-弛豫时间更长，这表明 CSVD
患者均在微血管损伤，且血管周围清除率受损；而另一项国内调查研究显示[13]，通过随访 CT 计算血肿

体积，以及联合 MRI 上的白质高强度、陷窝、血管周围间隙扩大等征象联合评估患者预后，认为 CT 联

合 MRI 有助于判断脑血管疾病患者病情严重程度，及时评估病情变化趋势。当然，具体的应用情况还需
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根据患者选择恰当、合适的影像学诊断，避免过度诊疗，在一项大型多国队列研究(1604 例患者参与研究，

欧洲和北美 5 个国家的 15 个地点进行)已发表相关研究[14]：针对延长时间窗内行近端前循环机械取栓的

患者，无论是采用 CT 平扫还是 CT 灌注扫描或 MRI 的患者，其临床结果并无显著差异。因此具体适应

情况还需具体分析。当然，除了影像学诊断方式的选择，还有不同影像序列的选择也有区别，比如磁共

振的 Flair、T2 加权、t1 加权、磁敏感以及弥散加权像(DWI)，可以扫描 CSVD 的全波段光谱，有助于早

期发现疾病[15] [16]，在英国生物银行队列中即发现[17]，利用 DWI 技术发展起来的分布函数差异(DDF)
在区别 CSVD 和正常人群的脑白质微结构方面具有更高的敏感性，还与患者的认知之间存在显著相关性，

因此 CT、MRI 等均是广泛认可的评价脑白质微结构的神经成像技术。 

2.2. 弥散张量成像(DTI) 

影像技术的进步使我们对疾病的诊断和探索其发病机制有了新的认识，例如 DTI 在 CSVD 的评估中

得到了更多的关注[18]，DTI 广泛应用于衰老和神经退行性疾病的研究，也可作为疾病发生和进展的潜在

生物标志物。在动物实验中，研究者观察到小鼠神经系统白质区域的轴向扩散率降低，由于动物模型可

以控制变量，其可以更好地展示 DTI 与疾病之间的关系[19]。 

3. CSVD 的遗传学标志物 

3.1. COL4A1/2 相关的脑小血管病 

COL4A1/COL4A2 基因突变与脑小血管病相关，COL4A1 和 COL4A2 基因的突变点在 13q34 染色体

上，分别包含 52 和 48 个外显子，突变主要集中在编码 α胶原蛋白区域序列的外显子 24~49 区域。COL4A1
基因突变与脑小血管病有关[7]，其相关疾病的特征是大脑小血管病变，具有多种疾病表型，包括脑穿通

畸形、癫痫、痴呆、智力障碍、偏头痛、脑卒中、视力障碍、肌肉功能障碍或遗传性血管病肾病、颅内

动脉瘤等[8]。COL4A2 相关疾病也被认为是成人起病的 SVD，其中存在类似的表型，如脑穿通畸形、多

发脑白质病变、颅内动脉瘤、视力障碍等[13]。COL4A1/COL4A2 的错义突变导致了的家族性 CSVD，临

床表现包括缺血性卒中、腔隙性脑梗死、脑白质疏松及脑微出血等[20] [21]。突变可能影响相关蛋白质的

合成，抑制血管基底膜的生成，使细胞外基质损坏，导致血管壁的脆性增加[22]，以脑血管损伤为主[23]。
来自芬兰的一项研究显示[24]，在 35 例疑似 CSVD 患者进行全外显子组测序以寻找 CSVD 的遗传原因，

有 6 例患者检测到已知与 CSVD 相关的基因中可能致病的变异或意义不明的变异，其中就包括 COL4A1
和 COL4A2，血管致病机制与神经退行性疾病有关，而染色体显性 COL4A1 相关 CSVD 通常是由

COL4A1/COL4A2 胶原蛋白基因的三螺旋结构域中的致病性甘氨酸错义变异引起的，这些新的发现为

CSVD 的分子基础提供了新的见解。此外，一项跨物种研究中[25]认为单基因形式的脑血管疾病是由编码

α1(IV)和 α2(IV)胶原的相邻基因 COL4A1 或 COL4A26-8 的编码突变引起的，因此 COL4A1/COL4A2 的

变异可被理解为血管胶原蛋白-IV，它们是基底膜的核心成分，这些家族性突变表现为不同严重程度的早

发性脑血管疾病损伤，且患者中动脉胶原-IV 不足，且伴随着基质重塑和纤维胶原沉积升高，这给

COL4A1/2 相关的脑小血管病提供了一个新的思路：血管胶原-IV 与散发性脑血管疾病损伤呈负相关，且

表达水平可能受年龄的影响。 

3.2. ICAM-1 与 CSVD 

ICAM-1 是 76-114KD 的单链跨膜糖蛋白，ICAM-1 基因 cDNA 全长约 3 kb，位于人类染色体

19p13.3-p13.2，其组成由 1 个 1.5 kb 的 3'非编码区、1 个 2.4 kb 的上游区、6 个内含子、7 个外显子组成

[26]。ICAM-1 参与内皮细胞与白细胞的紧密贴附，并诱导白细胞迁移到内皮，与炎症反应及免疫应答密
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切相关。其中临床中关于 ICAM-1 位点中研究较多的是 G241R 及 K469E 位点，其中 G241R 位点位于第

4 外显子的 778 位，该位点包括核苷酸 A 和核苷酸 G，该位点位于配体结合区，会对 ICAM-1 的黏附功

能产生影响；K469E 位点位于第 6 外显子的 1548 位，该位点包括核苷酸 G 和核苷酸 A，使细胞外 Ig 样

功能域 5 (D5)的 469 位氨基酸包括两种谷氨酸和赖氨酸，从而形成 3 种可能基因型包括 KK、EK、EE [18]。
目前，临床关于脑小血管病相关的研究较多，其发病疾病尚不完全清楚，部分研究认为脑小血管病的机

制包括遗传因素、低灌注所致的脑缺血损伤、血管内皮的功能障碍、血脑屏障的受损等，且上述机制非

独立存在，其诱发因素可能具有共同点，且会相互作用、相互影响，会诱发脑小血管病的发生。相关研

究指出，ICAM-1 基因可能会参与脑小血管病的多种发病机制，从而诱发该病发生[27]。 
遗传学一直医学研究和发展的重点，它对于疾病起源、发展、以及未来靶向治疗和基因治疗提供了

方向，CSVD 的遗传学标记物仍有待进一步研究，随着遗传学的发展，我们也期望看到遗传相关的 CSVD
能够早期筛查甚至治愈可能。 

4. 血清学标志物 

4.1. 同型半胱氨酸(Hcy) 

Hcy 是一种含硫非必需氨基酸，在机体内主要通过再甲基化代谢路径，该路径在中枢神经中可为脑

内提供甲基供体，合并辅助脱氧核糖核酸和神经递质合成[28]。在多种因素的影响下会导致蛋氨酸和半胱

氨酸造成高 Hcy 血症，高 Hcy 血症会损伤小血管，与无症状脑梗死、脑白质疏松、脑微出血、腔隙性梗

死等密不可分，是 CSVD 独立危险因素。卢东[29]等的研究指出，CSVD 的发生发展与 Hcy 密切相关，

且 Hcy 是 CSVD 患者认知功能的危险因子。 

4.2. C1q 肿瘤坏死因子相关蛋白 9 (CTRP9) 

最新发现的 CTRP9 是一个在结构上高度保守的糖蛋白，属于多效脂肪因子，其主要作用包括抗动脉

粥样硬化、抗氧化、改善胰岛素抵抗、调脂等，与 CSVD 相关疾病密切相关。其有望成为保护脑卒中、

冠心病等动脉粥样硬化疾病的保护因子。戴建立[30]等通过的研究证实，CTRP9 可作为脑梗死的独立保

护因素，其原因可能是由于 CTRP9 水平较高可降低脑梗死的发病风险，其主要作用机制可能是 CTRP9
可抑制神经元、心肌细胞凋亡。心脑血管相关疾病的主要发病机制为血脂代谢异常。 

4.3. 小而密低密度脂蛋白(sd-LDL) 

sd-LDL 密度仅 1.06 g/mL，其与常规血脂相比，sd-LDL 与冠状动脉狭窄程度、急性冠状动脉综合征、

冠状动脉痉挛密切相关，其原因可能是 sd-LDL 有利于诱发人体血栓素合成、机体氧化应激、血管内皮细

胞损伤等作用，从而诱发上述疾病[31]。 

4.4. IL-1α和 IL-6 

研究表明，IL-1α 和 IL-6 与 CSVD 患者脑血管事件，特别是脑卒中的复发，其他血管事件，死亡事

件发生的长期风险显著相关。其机制尚未确定，可能与其调节组织和内皮损伤，促进白细胞迁移进入脑

缺血区域有关。这些因素与梗死体积增加、神经系统功能恶化和缺血性卒中的长期预后较差有关。IL-1α
直接抑制胰岛素信号传导，它与糖尿病的发生发展有关，并显示出与 IL-6 有重叠的生物活性[32]。 

4.5. IL-1β、IL-17 及 IL-8 

IL-1β属于前炎性因子，是机体一系列炎性反应的始动因子之一，主要由星形胶质细胞和血管内皮细

胞产生，正常情况下，其水平在血液中含量较少，当发生脑血管疾病时其水平增高[33]。IL-17 是由 CD4
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＋T 细胞(Th17 细胞)产生的早期炎症因子，其与机体内的炎症反应密切相关，对自身免疫反应具有诱导作

用，诱发炎症损伤。IL-17 在脑卒中等多种脑血管疾病的免疫反应中发挥重要作用[34]。IL-8 是一种促炎

性细胞因子，由巨噬细胞产生，其最初被称为干扰素诱导因子，其与 1L-1 的结构同源，半胱氨酸蛋白酶

-1 能够将其催化成熟，其与天生宿主反应的起始密切相关，可在纹状体、丘脑下部、海马、小脑及皮质

被测到，参与脑血管等疾病的多种生理病理过程[35]。彭永平[36]等的研究指出，IL-1β、IL-17 水平可有

效用于辅助判断脑卒中类型，其在脑卒中的诊断中具有重要价值。刘国荣[37]等的研究也指出，炎症小体

相关炎症因子 IL-1β在 CSVD 患者中呈高表达，其可能参与了 CSVD 的发生发展，这可能是由于核苷酸

结合寡聚化结构域样受体家族含 pyrin 结构域蛋白 3 (NLRP3)炎症小体激活后产生的 IL-1β、IL-18 等促炎

细胞因子，有利于激活核因子-κB (NF-κB)信号通路，造成脑神经炎症。 

4.6. 其他指标 

另外，临床常用的指标如肿瘤坏死因子(TNF-α)、C 反应蛋白(CRP)、脂蛋白相关磷脂酶 A2 (LP-PLA2)
等生化学指标均与 CSVD 密切相关[38]。不同的生化学指标可能通过多种途径参与到 CSVD 的发生发展

过程中，同一生化学指标在不同人群之中可能与 CSVD 的相关性并不相同。另外，血清学指标对脑小血

管病存在提示作用，但多数指标缺乏特异性，存在于种疾病中，需结合影像学等检查进一步明确，特异

性因子仍有待于进一步挖掘和研究。 

5. 总结与展望 

借助影像学标记物可有效反映 CSVD 的病变部位及病变程度，能够为临床诊断提供依据，但 CSVD
起病隐匿，而多种生化学指标参与 CSVD 的发生发展，且影像学标记物及生化学标志物是临床研究的重

点。虽然初步研究结果认为上述生物学指标与 CSVD 相关，但理想的生化学指标可有效反映 CSVD 病理

变化的基本特征，且能够作为防治 CSVD 的有效指标，对判断 CSVD 预后具有重要价值。然而，对 CSVD
的病因及发病机制的研究仍需要不断探索，文中所提及的生物标志物也仅是冰山一角，并非参与脑小血

管病的全部病理机制，未来仍需在分子生物学领域，特别是基础实验方面加强研究，这将为我们发现更

多的生物学标志物以及寻找潜在的治疗靶点提供可能。 
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